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Abstract of DE3932338 

Reducing the toxicity of aluminium ions in humans comprises chelating them to form an electron-rich 
oxine structure. The uncomplexed precursor of the complex is broken down by oxidn., hydrolysis or a 
coupling reaction in the body, to form substances excreted by the kidney. The complexing agent is 
pref. an electron-donator-substituted quinoline or quinaldine oxidised at position 8, esp. the 8-hydroxy - 
deriv. masked by an ester or urethane gp. The detoxifying process pref. uses citrate, cis aconitate 
and/or fluoride together with the complexing agent. USE/ADVANTAGE - Al(3+) ions are suspected of 
causing Alzheimer's disease, esp. where a deficiency of citrate ions exists. The complexes remove Al 
(3+) from the brain and bloodstream, and are readily eliminated by the kidneys. They have higher 
affinity for aluminium than citrate, and can therefore remove aluminium from citrate complexes. 
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@ Verfahren zur prdventiven Therapie von Morbus Alzheimer 

Im Falie von Dtrat-Mangelerscheinungen im Gehirn schi- 
digen dadurch freigesetzte Aluminium-lonen die sensibien 
Neuro-Rezeptoren. Dasdamit verbundene lokale Energiede- 
fizit verhindert die Reparatur der irreversiblen Schaden und 
fuhrt zu pathologischen Ablagerungen. Zur Vermeldung die- 
ser Laslonen werden etektronenreiche Komplexbildner mit 
Oxin-Struktur verwendet Sie werden in Form von nicht 
komplexierenden Vorstufen peroral verabreicht. 
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Beschreibung 
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M. Alzheimer ist eine heute erschreckend zunehmen- 
de Form der Demenz, vor allem der Altersdemenz. Es 
besteht der Verdacht, daG sie aus dem Zusammentreffen 
mehrerer Faktoren resultiert: einer "normalen" latenten 
Intoxikation mit > 2 wertigen lonen. insbesondere mit 
Al^'''-Ionen und einem pathologischen Citratmangel, 
der genetisch bedingt sein kann oder aber durch eine 
Unterversorgung gewisser Him-Partien mit Citrat ent- 
stehen kann z. B. bei mangelhafter Versorgung mit Glu- 
cose. 

Die Aufnahme von AP*-fonen im Magen-Darm- 
Trakt der Transport im Blutkreislauf sowie die renale 
Ausscheidung ist von der Bildung Idslicher Aluminium- 
Komplexe abhSngig. EDTA. Oxin, Desoxiferramin, 
Ruorid und Citrat sind bekannt als gute IComplexbilder. 
Letzterer ist vor allem im physiologischen Milieu von 
Bedeutung. 

Unter normalen Bedingungen ist ubiquitar vorkom- 
mendes Aluminium im physiologischen Milieu von Ci- 
trat als Transportvehikel komplexiert: es wird so im 
Darm aus der Nahrung resorbiert, flber den Blutkreis- 
lauf transportiert und uber die Niere wieder ausgeschie- 
den. In Form von mehrkemigen Komplexen mit ande- 
ren Liganden kdnnen Aluminium-lonen mit Citrat zu- 
sammen auch an saure Proteine und an Biopolymere, 
wie z. B. Heparane und an als ICationtauscher wirksame 
Funktionen, wie z. B. Neuro-Rezeptoren angelagert 
werden. In derartigen Assoziaten schQtzt Citrat die Bio- 
polymeren vor irreversiblen Schaden, die im Falle seiner 
Abwesenheit durch die vernetzende Wirkung von Alu- 
minium-lonen entstehen. 

Citrat wird im ICdrper in gro&en Mengen auf- und 
wieder abgebaut (Zitronens&ure-Zyklus). Ein Mangel an 
diesem zentralen Stoffwechselprodukt hat in Gegen- 
wart von Aluminium-lonen fatale Folgen, da auch als 
Komplexbildner schiitzendes Citrat dann metabolisiert 
wird Eine lokaie Storung im Zitronens^ure-Zyklus hat 
weiterhin Auswirkungen auf die lokal verftigbare, aus 
dem Abbau von Glucose stammende Energie. 

Die freigesetzten Aluminium-lonen vernetzen sensi- 
ble Biopolymere durch Xomplexierung mit deren sau- 
ren Gruppen. Sie wirken wie andere StreQf aktoren, wie 
Z.E denaturierende Hitze oder Schwermetall-Ionen 
und Idsen Reparatur-Mechanismen der Nervenzellen 
aus. 

Bei Citratmangel kommen diese Reparatur-Mecha- 
nismen ins Stocken wegen des mit Storungen im Citro- 
nensiure-Zyklus verbundenen Energie- Defizits (ATP- 
Mangel). Die Folge sind Ablagerungen von unvollstSn- 
dig abgebauten, geschadigten Biopolymeren bzw. von 
ihren zur Selbstaggregation neigenden Bruchstucken in 
den fur M. Alzheimer typischen Formen (Amyloid, Neu- 
rofibrillen, neuritische Plaque). Auch Regulatoren des 
Protein-Stoffwechsels (Protease-Inhibitoren) wie Ubi- 
quittn sind In den Ablagerungen nachwetsbar. Kleine 
Kerne von Aluminiumsilikat in den pathologischen De- 
ponaten deuten auf einen kausalen Zusammenhang bei 
der Entstehung hin. 

Eine PrdventivmaBnahme gegen die Freisetzung von 
Aluminium-lonen im Falle eines Citratmangels ist die 
Bereitstellung von starken Komplexbildnem fUr Alumi- 
nium. Sie mUssen physiologisch unbedenklich sein. mus- 
sen einkemige, nicht assoziierende Komplexe bilden, 
die ausgeschieden aber nicht metabolisiert werden. Mit 
ihrer Hilfe sollen die eingelagerten Aluminium-lonen 
aber den Blutkreislauf und die Niere aus dem Gehim 



eliminiert werden, d h. der mit Aluminium-lonen gebil- 
dete Komplex muD nierengangig sein. 

Es ist bekannt daB fHuorid Enzym-Sysieme aktivie- 
ren kann, die ATP-abhangig sind. Man hat dies darauf 

5 zuriickgefiihrt, daB durch Komplexierung mit Fluorid 
AP'^'-lonen blockiert werden, die als Verunreinigung in 
Enzympr^paraten vorhanden sind und mit Mg^'*"-Ionen 
um die Bindungsstelle am ATP konkurrieren. 
Der Komplexbildner fur Aluminium-lonen soli pero- 

10 ral verabreichbar sein, d h. er darf im Darm kein Alumi- 
nium komplexieren und so in den Kreislauf einschleu- 
sen. Am Wirkort, d. h. fflr die Therapie von M. Alzhei- 
mer im Gehirn, muB seine Affinitat zu Aluminium-lonen 
hoher sein als die von Citrat oder von sauren Gruppen 

15 der Neurorezeptoren. 

Aus der analytischen Chemie ist bekannt, daB Oxin 
(8-Hydroxy-chinolin) und seine Derivate, wie z. B. Per- 
ron (8-Hydroxy-7-jod-chinoIin-5-sulfonsaure), eine hohe 
Affinitat zum Aluminium-Ion besitzen. Abgesehen von 

20 der Frage ihrer Toxizitftt — z. B. wird SMON (subakute 
myelo-optische Neuropathic) auf halogenierte Oxine 
zuriickgefOhrt — kommen sie fOr eine direkte perorale 
Applikation nicht in Frage, da sie Aluminium-lonen aus 
dem Darminhalt in deo Blutkreislauf transportieren 

25 wurden. 

Oberraschend wurde gefunden. daB Oxin-Vorlaufer, 
insbesondere geeignet substituierte Chinoline und Chi- 
naldine, in der Leber durch Kopplungs- und Oxidations- 
reaktionen entgiftet werden und auf diese Weise nieren- 

30 gftngige Komplexbildner fur die Aluminium-Eliminie- 
rung aus dem Gehim und Blutkreislauf ergeben. Die 
komplexierend wirksame Oxin-Stniktur laBt sich auch 
hydrolytisch aus acylierten, d h. maskierten 8-Hydroxy- 
Chinolinen freisetzen. Ihre im Vergleich zu Citrat und 

35 anderen Carboxyiat-Funktionen hdhere Affinitat zu 
Aluminium-lonen bewirkt eine Umkomplexierung. Da- 
durch kdnnen diese lonen auch bei Citrat-Mangel in 
Ldsung gehalten und Ober die Niere ausgeschieden wer- 
den. sesonders geeignet sind Elektronen-Donatoren als 

40 Substituenten des Chinolins oder des Chinaldins: sie er- 
leichtem einerseits die Oxidation des Kohlenstoffs in 
Stellung 8 des hetero-aromatischen Systems, d h. sie 
mindem seine HepatotoxizitMt und erhdhen anderer- 
seits die Affmitftt des entstehenden Komplexbildners zu 

45 den aP"*" -lonen. 

Zur Ausbildung von monomolekularen wasserldsli- 
chen Komplexen wird die therapeutisch wirksame 
Struktur vorzugsweise dreifach in bewegliche Poly^lt- 
herketten oder Macrocyclen eingebaut Beispiele sind 

50 dafur die Umsetzungsprodukte des Broquinaldols (5, 
7-Dibrom-chinaldin) mit dem Natrium-Salz von Poly- 
athylenglykol (Na 0-(CH2CH20)n Na mit n > 2). Die 
Elektronen-Donatoren sind in diesem Falle Atherfunk- 
tionen am stickstofffreien Ring des heteroaromatischen 

53 Systems. Zur Bildung von Uronsaure-Konjugaten sind 
als Elektronen-Donatoren OH- oder NH-Gruppen gun- 
stig, vorzugsweise in Stellung 4, 5 oder 7. 

FOr die Therapie von Morbus Alzheimer werden die 
erfindungsgemaBen Komplexbildner in Form ihrer Vor- 

60 stufen zusammen mit Medikamenten verabreicht die 
die Gehimdurchblutung fdrdern. Eine gleichzeitige Ci- 
tratgabe ist angezeigt in Formen, die das Risiko von 
Gerinnungsstdrungen des Blutes ausschlieBt Gegebe- 
nenfalls kann eine Kombination mit Fluorid oder ds- 

65 Aconitat angezeigt sein. 
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PatentansprQche 

1. Verfahren zur Unterdriickung der Toxizitat frei- 
er Aluminiumionen im menschlichen Organismus 
durch Chelatbildung, dadurch gekennzeiclinet, 5 
daB die Komplexbildner eine elektronenreiche 
Oxin-Struktur besitzen. 

1 Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekenn- 
zeichnet, daB nicht komplexierende Vorstufen der 
Komplexbildner verabreicht werden, die im Kdr- 10 
per durch Oxidations-, Hydrolyse- und/oder Kopp- 
lungsreaktionen zu niereng^ngigen Derivaten um* 
gewande]t werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB mit Elektronen-Donatoren substitu- 15 
ierte Chinoline oder Chinaldine verwendet werden, 
die in Stellung 8 oxidiert werden. 

4. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekenn- 
zeichnet daB mtt Eiektronen-I>onatoren substitu- 
ierte 8-Hydroxy-Chinoline oder 8-Hydroxy-Chinal- 20 
dine verwendet werden. deren Hydroxyigruppe 
durch Veresterung oder durch Urethanbildung re- 
versibel maskiert ist 

5. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4 zur priiventiven 
Therapie von Morbus Alzheimer, dadurch gekenn- 25 
zeichnet, daB die Vorstufe des Komplexbildners in 
geeigneter pharmazeutischer Zubereitung peroral 
verabreicht wird. 

5. Anwendung des Detoxifizierungs«Verfahrens f iir 
die Therapie von Morbus Alzheimer, dadurch ge* 30 
kennzeichnet, daB die Komplexbildner nach An- 
sprQchen 1-5 mit Citrat, cis-Aconitat und/oder 
Fluorid kombiniert werden. 
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